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Бисфосфонаты (БФ) – это группа лекарственных 
средств, которые тормозят разрушение костной ткани 
[1]. Механизм действия этих лекарственных средств за-
ключается в активном угнетении ими процессов раз-
рушения кости клетками-остеокластами. Кроме этого, 
некоторые препараты противодействуют образованию 
молодых остеокластов, способствуют раннему само-
разрушению их, формируют барьер между остеобла-
стами и остеокластами, обладают противоопухолевой 
и обезболивающей активностью. Тем не менее, при-
менение препаратов бисфосфонатов при остеопорозе 
или других заболеваний, сопровождающихся потерей 
плотности костей, сопряжено с немалым количеством 
побочных эффектов. По этой причине сегодня ведется 
активный поиск и разработка альтернативных лекарст-
венных средств, которые можно было бы использо-
вать в терапии и профилактике патологий костной 
системы [1].
К сожалению, в ходе рандомизированных клини-
ческих исследований (РКИ) удается выявить только 
наиболее выраженные и частые нежелательные реак-
ции лекарственных средств. Нежелательные явления 
с частотой менее чем 1 случай на 1000 или даже 10000 
человек, как правило, остаются за рамками клиниче-
ского исследования [4]. Далее обсуждаются реальные 
и предполагаемые нежелательные явления на фоне 
приема БФ по результатам РКИ, а также отдельных кли-
нических случаев.
Реакция ответа острой фазы в виде лихорадки, боли 
в мышцах, повышенной утомляемости, головной боли, 
боли в костях чаще развивается при парентеральном 
введении БФ. Все симптомы исчезают самостоятельно, 
однако при выраженной реакции или плохой перено-
симости рекомендуется симптоматическое лечение 
жаропонижающими средствами. По данным клиничес-
ких исследований, острофазная реакция встречается у 
31,6 % пациентов после первой инфузии золедроновой 
кислоты [3] и у 5,1 % после первой инъекции ибандро-
новой кислоты [11]. Частота и выраженность таких ре-
акций уменьшается с каждым последующим приемом 
препарата. Причина развития реакции острой фазы 
заключается в блокаде фарнезилпирофосфатсинтазы, 
что приводит к накоплению изопентанилдифосфата 
в макрофагах, в которые препарат попадает сразу после 
введения [10]. Этим исследователи объясняют более 
частое развитие реакций ответа острой фазы после 
введения золедроновой кислоты (максимальная сила 
связи с фарнезилпирофосфатсинтазой) по сравнению 
с внутривенным введением ибандроната.
Остеонекроз челюсти отмечался у пациентов, полу-
чавших памидронат, золедроновую кислоту и,  более 
редко, пероральные бисфосфонаты.
Распространенность этого тяжелого осложнения 
у онкобольных, которые получают более высокие дозы 
внутривенных бисфосфонатов по сравнению с пациен-
тами, леченными от остеопороза (до 10–12 раз) состав-
ляет 6–10 %. Признанными факторами риска развития 
остеонекроза нижней челюсти являются: недавнее уда-
ление зуба, травма челюсти или активная зубная инфек-
ция. Предполагаемой причиной исследователи называ-
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The review is focused on the adverse effects and complications of bisphosphonate therapy in adults and in pediatric 
practice from the point of view of evidence‑based medicine. The conditions of occurrence and methods of control of 
adverse effects which result from bisphosphonate therapy are considered.





В ноябре 2008 года FDA выпустила версию обзора 
безопасности относительно потенциально увеличен-
ного риска фибрилляции предсердий в процессе лече-
ния бисфосфонатами. В исследовании эффективности 
золедроновой кислоты с участием 7805 человек было 
обнаружено увеличение случаев фибрилляции пред-
сердий в группе лечения по сравнению с плацебо [3]. 
При вторичном анализе результатов исследований 
алендроната и ибандроната данных за значимое увели-
чение риска фибрилляции предсердий не наблюдалось 
[2]. Более того, в исследовании золедроновой кислоты 
с включением более пожилых и в целом тяжелых паци-
ентов (после перелома бедренной кости), увеличения 
частоты аритмий в группе лечения не наблюдалось 
[17]. Были изучены данные 19687 пациентов, получав-
ших бисфосфонаты, и 18358 пациентов, принимавших 
плацебо, которые исследовались в сроки от 6 месяцев 
до 3 лет. Случаи фибрилляции предсердий были редки 
для каждой группы, в большинстве случаев включая 
не более двух таких событий. Во всех исследованиях 
четкой взаимосвязи между приемом бисфосфонатов 
и частотой развития фибрилляции предсердий не на-
блюдалось.
 Увеличение дозы или продолжительности лечения 
бисфосфонатами также не было взаимосвязано с ро-
стом частоты данного осложнения. В то же время обзор 
содержит вывод о необходимости четкого соблюдения 
рекомендованных схем применения препаратов.
В ретроспективном исследовании 812 женщин, 
принимавших алендронат (Ettinger et al.), обнаружили 
увеличение частоты нежелательных явлений со сто-
роны верхних отделов ЖКТ, связанных с повышенной 
кислотностью даже среди тех, кто выполнял рекомен-
дации врача по приему препарата [5].
По данным популяционных исследований в Дании, 
риск язвенного поражения желудка и двенадцатиперст-
ной кишки после начала приема алендроната возрас-
тал: до начала лечения отношение шансов 1,12 (95 % ДИ 
1,08 - 1,16), в то время как сразу после начала терапии 
алендронатом – 1,45 (95 % ДИ 1,31-1,61) [18]. Такие же 
результаты наблюдались в отношении нежелательных 
явлений со стороны пищевода: 1,07 (95 % ДИ 0,99-1,16) 
и после начала терапии БФ 1 раз в неделю – 1,86 (95 % 
ДИ 1,49-2,32)[6].
Анализ данных 8608 пациентов, получавших ибан-
дронат 1 раз в месяц, и 8608 больных, которым в это 
же время были назначены БФ 1 раз в неделю, показал, 
что риск нежелательных явлений со стороны желудка 
и двенадцатиперстной кишки, потребовавших госпи-
тализации, в группе ибандроната был на 36 % ниже по 
сравнению с БФ 1 раз в неделю, 45 (0,51 %) в группе ибан-
дроната против 70 (0,81 %) в группе БФ 1 раз в неделю).
 Озабоченность вызвал отчет FDA о 23 случаях рака 
пищевода, зарегистрированных у пациентов, прини-
мавших алендронат [7]. Однако дальнейшие исследо-
вания не подтвердили связи этих случаев с приемом 
БФ. Напротив, два независимых исследования выявили 
более высокий риск онкологической патологии пище-
вода среди пациентов сопоставимой группы контроля, 
ют блокирование процессов восстановления костной 
ткани на фоне повышенной физиологической нагрузки. 
Аналогичные объяснения имеет и отмеченная в лите-
ратуре повышенная частота перелома шейки бедра.
 Согласно определению Американской ассоциации 
челюстно-лицевой хирургии, бисфосфонатассоцииро-
ванный остеонекроз челюсти может быть диагности-
рован у пациентов с оголенной некротизированной 
костью в челюстно-лицевой области, незаживающей 
в течение более, чем 8 недель, принимающих БФ или 
только что закончивших лечение БФ, не получавших 
лучевого лечения на область челюсти в анамнезе [14]. 
Однако, в исследовании HORIZON  (оценка эффек-
тивности золедроновой кислоты), 1 случай остеоне-
кроза был зафиксирован в группе плацебо и 1 в груп-
пе лечения, что доказывает отсутствие прямой связи 
между приемом БФ и развитием остеонекроза [3]. Тем 
не менее, проанализированные случаи остеонекроза 
челюсти, развившегося на фоне приема БФ, позволили 
выделить некоторые факторы риска. Согласно одному 
из последних консенсусов, наиболее существенными 
факторами риска являются: тип БФ (большинство заре-
гистрированных случаев – применение золедроновой 
кислоты у онкологических больных, а также памидро-
ната), стоматологические хирургические манипуля-
ции, зубные импланты, прием глюкокортикоидов, ци-
тостатиков, циклофосфамидов, талидомида, эритро-
поэтина, радиотерапия, курение, злоупотребление 
алкоголем, а также сахарный диабет и ожирение [12]. 
Случаи остеонекроза челюсти у пациентов с остео-
порозом чрезвычайно редки, например, по данным 
Австралии, 0,01-0,04 % среди пациентов, получающих 
алендронат, в Германии 0,00038 % (3 случая на 780000 
пациентов) [13]. 
По данным систематического обзора, составленного 
на основании описанных в литературе клинических слу-
чаев верифицированного остеонекроза челюсти среди 
больных, принимавших БФ, 94 % составляли больные 
с онкологической патологией, в основном миеломной 
болезнью и раком молочной железы с метастазами в 
костную ткань, и лишь 4 % пациентов получали лече-
ние по поводу остеопороза. Среди 355 случаев приема 
БФ и остеонекроза челюсти 35% больных принимали 
золедронат, 31 % памидронат, 28 % памидронат и золе-
дронат, 4,2 % алендронат, 0,6 % алендронат и золедро-
нат, 0,3 % (1 человек) ризендронат, 0,3 % ибандронат, 
0,3% ибандронат и золедронат, 0,3 % памидронат, золе-
дронат, алендронат [15]. Среди 15 случаев, описанных 
у больных с остеопорозом, 13 человек получали ален-
дронат, 1 больной принимал ризендронат и 1 алендро-
нат и золедронат [15]. Однако если сопоставить случаи 
патологии челюсти, потребовавшие хирургического 
вмешательства (среди таких случаев должны быть наи-
более тяжелые формы остеонекроза), и прием БФ, то ни-
какой зависимости или ассоциации этих двух факторов 
не наблюдается [16]. Таким образом, патология челюсти, 
объединенная под названием «остеонекроз челюсти», 




а также пациентов, принимавших альтернативные пре-
параты для лечения остеопороза. В частности, 0,27 слу-
чая на 1000 человек [8], a в датском исследовании 0,25 
на 1000 человек для тех пациентов, которые принимали 
БФ, в то время как среди больных, не получавших лече-
ния 0,24 на 1000 человек, а среди получавших альтер-
нативное лечение остеопороза 0,48 на 1000 человек [9].
Все пероральные бисфосфонаты очень плохо вса-
сываются из ЖКТ. Для улучшения всасываемости и про-
филактики диспептических явлений  препараты необ-
ходимо принимать натощак – не менее, чем за 30 минут 
до еды. В этой же связи противопоказано употребление 
кальцийсодержащих продуктов в течение нескольких 
часов после приема препарата. Тем более кальций не 
должен приниматься одновременно с пероральными 
бисфосфонатами.
Помимо диспепсии, пероральные бисфосфонаты 
могут инициировать воспалительные изменения сли-
зистых ЖКТ, эрозии пищевода. Профилактикой данных 
эффектов является вертикальное положение пациента 
в течение 30–60 минут после приема препарата.
Относительным противопоказанием к применению 
бисфосфонатов в клинике является почечная недоста-
точность. В то же время при условии преобладания 
ожидаемого позитивного результата лечения над воз-
можными рисками, согласно рекомендаций FDA, в этом 
случае может применяться памидронат. Как правило, 
при этом требуется коррекция дозы в сторону ее умень-
шения, а само внутривенное введение проводится го-
раздо медленнее.
 Особое внимание, особенно в онкологической 
практике, уделяется возможным случаям нарушения 
функции почек среди пациентов, получающих внутри-
венные БФ. Особенность фармакокинетики БФ такова, 
что примерно 50 % препарата из системного кровотока 
поступает в костную ткань, в то время как остальное вы-
водится почками. Естественно, что при биодоступности, 
не превышающей 1 %, всасывается лишь малая доля 
БФ, принятого внутрь (алендронат 0,7 мг; ибандронат 
1,5 мг), 50 % выводится почками (0,35 мг алендроната, 
0,75 мг ибандроната), в то время как при внутривенном 
введении за короткий период времени элиминируется 
несколько большая доза препарата: 1,5 мг ибандроната, 
2,5 мг золедроната. Действительно, ретроспективное ис-
следование у онкологических пациентов (333 пациента: 
109 получали ибандронат и 209 золедронат) показало, 
что, несмотря на исходно более скомпрометированную 
функцию почек у больных, получавших ибандронат, зо-
ледроновая кислота увеличивала риск снижения функ-
ции почек в 1,5 раза больше, чем ибандронат [19]. 
Тем не менее, в рандомизированных контролиру-
емых исследованиях эффективности БФ для лечения 
остеопороза случаев значимого ухудшения функции 
почек не наблюдалось. Однако назначение БФ паци-
ентам с заведомо сниженной функцией почек (СКФ 
≤ 30 мл/мин для ибандроната и ≤ 35 для золедроната) 
противопоказано.
Сыпь по типу крапивницы и зуд – возможные реак-
ции на прием БФ и являются одними из 15 основных 
причин отмены алендроната [20]. Нежелательные яв-
ления со стороны глаз (увеиты, перисклериты, скле-
риты) – крайне редкое осложнение лечения БФ, тре-
бующее отмены препарата и лечения у офтальмолога. 
Исход указанных глазных реакций благоприятный, но 
при возобновлении приема БФ, нежелательное явление 
со стороны глаз рецидивирует [21]. 
За счет выраженного торможения процессов кост-
ного ремоделирования (не только резорбции, но и ко-
стеобразования) бисфосфонаты увеличивают мине-
рализацию костной ткани, делают ее более жесткой, 
что при длительном лечении может повышать риск 
переломов бедренной кости нетипичной для остеопо-
роза локализации – подвертельных (так называемый 
атипичный перелом бедра) [25]. По данным R.M. Dell et 
al., атипичный перелом бедра встречается с частотой 
2 случая на 100 тыс. пациентов после 2 лет терапии и 
78 случаев на 100 тыс. пациентов после 8 лет терапии 
БФ [25]. J. Schilcher et al. приводят число 50 случаев 
на 100 тыс. пациентов в год [25].За последние 7 лет 
появились отчеты о развитии атипичных низкотрав-
матичных переломов бедренных костей у пациентов, 
принимающих алендронат более 5-6 лет непрерывно, 
нередко в сочетании с препаратами заместительной 
гормональной терапии или глюкокортикоидными гор-
монами [22]. Согласно описанию, перелом развивается 
при минимальной травме, и нередко перелому пред-
шествует боль в бедрах в течение недели или месяца, 
а по данным рентгенологической картины имеется 
утолщение кортикального слоя. Однако связь с БФ в 
данной ситуации остается недоказанной, подобные пе-
реломы могут быть отсроченным или необычным про-
явлением остеопороза, тем более, что такие переломы 
случаются и у пациентов, никогда не принимавших БФ 
[23]. Кроме того, подобные переломы чрезвычайно 
редки и несопоставимы с тем количеством переломов, 
которые удается предупредить благодаря применению 
БФ. По данным клинических наблюдений выявлено, 
что применение внутривенных форм в терапии бис-
фосфонатов, (памидронат, золендронат, ибандронат) 
замедляет процесс заживления отломков костей после 
остеотомии у детей с несовершенным остеогенезом 
[24]. Если планируется оперативное вмешательство на 
костях, необходимо не вводить препараты из группы 
бисфосфонатов (памидронат, золендронат) за 48 часов 
до операции, а также рекомендуется не проводить те-
рапию бисфосфонатами не менее чем после 4-6 меся-
цев после остеотомии. 
По данным зарубежных клинических наблюдений, 
задержка заживления отломков костей более 12 меся-
цев наблюдалось у пациентов, которые получали:
•	 памидронат	106/147	остеотомии	у	72 % детей;
•	 золедронат	48/114	остеотомии	у	42 % детей [24].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Бисфосфонаты – уникальные препараты, имеющие 
свойство длительно находиться в костной ткани, за 
счет чего риск переломов у пациентов с остеопорозом 
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остается низким даже в течение нескольких лет после 
завершения лечения. Другие лекарственные средства 
для лечения остеопороза не обладают таким эффек-
том. Принимая во внимание эффективность и профиль 
безопасности данных лекарственных средств, вопрос 
о возможности назначения и длительности лечения 
бисфосфонатами должен решаться индивидуально для 
каждого пациента. 
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